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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace se zabyva syntézou sloucenin s o-naftochinonovym skeletem
s vyuzitim levoglukosenonu jako vychoziho materidlu. Levoglukosenon je vSestrannd a
snadno dostupna latka, kterda se ziskdva pyrolyzou obnovitelnych materidll obsahujicich
celuldézu. Syntéza cilové slouceniny zacind pripravou substratu pro tandemovou reakci
(propargyletheru) ve tfech krocich. Nasleduji klicové kroky syntézy, kterymi jsou palladiem
katalyzovana tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a naslednd Heckova reakce. Oxidaci
pfipraveného methoxy-substituovaného naftalenu byl ziskdn o-naftochinon, ktery ma
podobnou strukturu jako nékteré prirodni latky s naftochinonovym skeletem, napf.

mansonon D a populen C.

Klicova slova: Syntéza, naftaleny, naftochinony, levoglukosenon, katalyza, polycyklické

slouceniny



ABSTRACT

This bachelor thesis is focused on using levoglucosenone in the synthesis of the
naphthoquinone containing compounds. Levoglucosenone is a versatile and easily available
substance which can be prepared by pyrolysis of renewable cellulose-containing materials.
The synthesis of the target compound begins with the preparation of the substrate for the
tandem reaction (propargyl ether) in three steps. The following key steps of the synthesis
include palladium-catalyzed tandem cyclization/Suzuki cross coupling and subsequent Heck
reaction. Oxidation of the prepared methoxy-substituted naphthalene vyields the
o-naphthoquinone, which has a similar structure as some naturally occurring substances

with naphthoquinone skeleton, e.g. mansonone D and populene C.

Key words: Synthesis, naphthalenes, naphthoquinones, levoglucosenone, catalysis,

polycyclic compounds
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SEZNAM ZKRATEK

Ac acetyl

CAN dusi¢nan amonno-cericity

CoA koenzym A

dba dibenzylidenaceton

DCM dichlormethan

DDQ 2,3-dichloro-5,6-dikyano-1,4-benzochinon
DMAP 4-dimethylaminopyridin

DMF N,N-dimethylformamid
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TLC chromatografie na tenké vrstvé
Ts p-toluensulfonyl

XPhos dicyklohexyl-(2',4,6'-triisopropylbifenyl-2-yl)fosfin



1.0VOD

1.1 Levoglukosenon a jeho zisk a vyznam v chemii

V soucasné dobé se podstatna ¢ast chemické vyzkumné cinnosti zabyvd nalezenim
zpUsobu, jak pfeménit obnovitelnou biomasu na organické slouc¢eniny vyuzitelné v syntéze.!
Mezi biomasu se fadi mono- a oligosacharidy, hydroxy a aminokyseliny, lipidy a biopolymery,
jako jsou celuldéza, hemiceluldza, chitin, Skrob, lignin a proteiny. Pfiblizné dvé tretiny
obnovitelné biomasy tvofi sacharidy a jejich vyzkum se zaméruje na nalezeni zpUsobu,
kterym lze ze sacharid( ziskat primyslové a ekonomicky rentabilni organické chemikalie.'?
Sacharidy jsou tedy cenéné latky, které jsou velmi dobfe dostupné (hlavni obnovitelna
surovina) a pfinasi dalsi vyhody, jako jsou chiralita a strukturni rozmanitost.

Levoglukosenon 1 (6,8-dioxabicyklo[3.2.1]okt-2-en-4-on) se fadi mezi sacharidy
a obvykle se ziskava pyrolyzou celulézu obsahujicich materidld (Schéma 1), pripadné
mikrovinnym ozafovanim mikrokrystalické celul6zy.?> Spole¢nost Circa, sidlici v Melbourne,
vyvinula prvni Uucinnou metodu pro pfipravu levoglukosenonu z celulézového materidlu,
ktera je pouzitelna v primyslovém méfitku. Zminény proces konverze firmy Circa nese nazev

Furacell™. Diky rozvoji procesu Furacell™ je mozZné syntetizovat prospésné a biologicky

vyznamné derivaty levoglukosenonu.?
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Schéma 1: Pyrolyza celuldzy na levoglukosenon

Levoglukosenon je synteticky vyznamnou latkou ze dvou hlavnich davod(. Prvni divod
je takovy, Ze v molekule levoglukosenonu jsou zachovédna dvé chirdlni centra z molekuly

celuldzy a tato chiralni informace muze byt pfenesena do dalSich produktl syntézy. Druhym



dlvodem je, Ze obsahuje dvé reaktivni funkéni skupiny - a,B-nenasyceny keton a také

chranénou aldehydovou skupinu.

1.2 Naftochinony, biosyntéza naftochinonii

Naftochinony jsou organické slouceniny strukturné pfibuzné naftalenu
charakterizované svymi dvéma karbonylovymi skupinami, které se mohou vic¢i sobé
nachdzet v poloze para, jedna se o 1,4-naftochinony, a nebo v poloze ortho, pak se jednd
o 1,2-naftochinony. Pfikladem ortho a para naftochinonl je 1,4-naftochinon 2
a 1,2-naftochinon 3 (Obrazek 1).* Derivaty naftochinonl jsou pomérné rozsifené prirodni
latky, které se vyskytuji jako produkty sekunddrniho metabolismu v ramci mnoha celedi
rostlin, a to napriklad v ¢eledich Plumbaginaceae, Verbenaceae, Dioncophyllaceae. Déle je
mUlzZeme nalézt u hub a u mikroorganismu, napft. rod0 Streptomyces, Fusarium, Penicillium.
Jednd se o latky, u kterych se vyskytuji antifungdlni, cytotoxické, antivirdlni, antimikrobidlni
a antiparazitdrni vlastnosti.> Tyto rozmanité farmakologické Géinky zdvisi na
oxidacné-redukénich vlastnostech jednotlivych derivatli, na druhu a poctu substituentd,
které jsou navazany na naftochinonu, a také na acidobazickych vlastnostech.* Ve formé
extraktl se prirodni latky s naftochinonovym skeletem pouZivaji v tradi¢nich medicinach na
[é¢bu rozmanitych nemoci, naptiklad v asijskych zemich se za pomoci extrakt( z rostliny rodu
olovénec (Plumbago) |é¢i rakovina, revmatoidni artritida a zevné pak zhmozdéniny a otoky,

ve Francii se tyto extrakty pouzivaji ke zmirnéni bolesti zub(.>

(0]
‘O @) I I
Q 1.4-naftochinon 2 0] 1,2-naftochinon 3

Obrazek 1: Izomery naftochinonu

Biosyntéza naftochinonl probiha Sesti rGznymi biosyntetickymi cestami, ale nékteré
z moznych cest jsou specifické jen pro urcité Celedi a rody rostlin, pfipadné pro urcity druh
mikroorganismu. Bylo dokazano, Ze kyselina Sikimova 4 je zakladnim prekurzorem pro
vétSinu z biosyntetickych cest naftochinonl, dalsi moZnou biosyntetickou cestou je
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acetat-malonatova cesta.® Jako pfiklad jedné z cest biosyntézy naftochinonl byla vybrana
Sikimova cesta, jelikoZ je Uzce propojend s biosyntézou vitaminu K. Tato Sikimova cesta
biosyntézy naftochinonld probihd dvéma obdobnymi zplsoby. Prvni zplisob biosyntézy
pocinad kondenzaci molekuly kyseliny Sikimové 4 a kyseliny a-ketoglutarové 5 za pritomnosti
enzymu thiaminpyrofosfazy a o-sukcinylbenzoat syntdzy, pfi které vznikda kyselina
o-sukcinylbenzoova 6 (Schéma 2).° Dale se za pomoci enzymu o-sukcinylbenzoét-CoA ligazy
kyselina o-sukcinylbenzoovd preménuje na o-sukcinylbenzoylCoA. Nasledné vznika

naftochinon 7 za pfitomnosti enzymu naftoat syntazy.

COOH
HOOC COOH
HO OH J
OH
4 5
0
COOH COOH
O‘ - COOH
0 0
7 6

Schéma 2: Biosyntéza naftochinonu Sikimovou cestou — prvni zpUsob

Druhy zplsob biosyntézy naftochinonl Sikimovou cestou probihd pouze u rostlin
a u mikroorganism0, u Zivocichl nikoliv, a je zahdjen preménou kyseliny Sikimové 4 na
kyselinu 3-fosfoSikimovou 8, ktera nasledné reaguje s kyselinou 2-fosfoenolpyrohroznovou 9
a vznikd kyselina isochorismova 10, ktera je v dalSich nékolika krocich preménéna
na naftochinon (Schéma 3). Popsané syntézy probihaji napt. u stromu Catalpa ovata, Ci

u bakterie Escherichia coli, u které syntéza pokracuje dal aZz do vzniku vitaminu K2.>7/8°
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Schéma 3: Biosyntéza naftochinonu Sikimovou cestou — druhy zplsob

1.3 Prirodni latky s naftochinonovym usporadanim

1.3.1 Isagarin

Mezi pfirodni latky s naftochinonovym usporadanim se radi latka zndma pod nazvem
isagarin. Porovnanim vlastnosti (optickd otacivost, teplota tani, aktivita proti Mycobacterium
tuberculosis) obou syntetizovanych enantiomernich forem (Obrazek 2, 1la a 11b)
a prirozené se vyskytujiciho isagarinu bylo zjisténo, Ze pfirozené se vyskytujici isagarin
nendleZi pouze jedné enantiomerni formé, ale je smési obou forem v uréitém poméru.*®
Isagarin byl izolovan z hexanového extraktu z kofenl drevnaté byliny Pentas longiflora
rostouci v Africe.b Jesté pred jeho ziskanim byly z kofenové klry izolovéany jiné dvé latky,
pentalongin 12 (fadi se mezi naftochinony) a mollugin 13. Pentalongin ma antimykotické
ucinky, jichz vyuziva tradi¢ni medicina ve Rwandé, kde se micha mast, jejiz u¢innou slozkou
je prasek z rozemletych koten( byliny Pentas longiflora. Tato mast se pouziva na lécbu

svrabu a mykdzy klze (pityriasis versicolor).®1!
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o 1S,4R-isagarin 11a O 1R,4S-isagarin 11b
OH O

pentalongin 12 mollugin 13
Me Me

Obrazek 2: Slouceniny izolované z klry koren0 byliny Pentas longiflora

Je zndmo nékolik moznych syntéz isagarinu, prvni z nich popsal v roce 1999 Kimpe!!
(Schéma 4). Tato syntéza vychazi z 1,4-dimethoxynaftaldehydu 14, ktery je Wittigovou
reakci, za pouziti methyltrifenylfosfonium-bromidu v pfitomnosti n-butyllithia, pfeménén
na vinylnaftalen 15. Vicinalni dihydroxylaci dvojné vazby latky 15 vznikd diol 16, ktery je
pomoci selektivniho oxidaéniho Cinidla CAN oxidovdn na 1,4-naftochinon 17. Nasledné je
Michaelovou adici za pouziti acetylmethylpyridinium-chloridu sjednim ekvivalentem
triethylaminu v acetonitrilu ziskan isagarin. Meziproduktem této reakce je keton 18, ktery

ztraci molekulu vody za vzniku acetalu, tedy isagarinu 11.1?

OMe O OMe OH

0s0Oy4 (kat.)
(C6H )3P™ CH3Br AN 4 (
n- BuL| NMO
THF H20/aceton
77 % 95 %
14 OMe 15 OMe 16 OMe
CAN |CH3CN/H,0, 0 °C
92 %
OH
\ / }
Me OH
(0]
-H20 Et3N CH3CN
96 %
(0]

isagarin 11 18 17

Schéma 4: Jedna z mozZnych syntéz isagarinu, popsana v roce 1999
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Dalsim ptikladem syntézy isagarinu je syntéza popsand v roce 2007*? (Schéma 5). Jako
vychozi latka byl pouzit 2-bromnaftochinon 19, ktery byl nejprve pfeveden na naftalen 20
pomoci radikalové allylace kyselinou but-3-enovou, za pouziti peroxodisiranu amonného
a dusi¢nanu stfibrného ve vodném acetonitrilu, a nadsledné reduktivni methylace, za pouZiti
chloridu cinatého a dimethylsulfatu. Poté Ilatka 20 reagovala s n-butyllithiem
a s aldehydem 21, ktery byl pfipraven pomoci ozonolyzy allyl(silyl)etheru, pfi teploté -78 °C
avznikla latka 22, kterd desilylaci pomoci tetrabutylamonium-fluoridu (TBAF) poskytla
klicovy meziprodukt 23. Za pomoci Wackerovy oxidace a za katalyzy palladiem vznikla z latky

23 molekula 24, jejiz oxidativni demethylaci byla ziskdna cilova molekula isagarinu 11.

Me
Br
2 kmky OTBDMS
O 19

OMe 20

THF,
n- BuLI -78°C, 70 %

OMe OMe
OTBDMS
OO _TBAF
“ThrE
X 87 %
OMe
PACh, | pue
CUC'z 65°C, 71 %
OMe

*D MeCNIH,0 m
95 %

Schéma 5: Syntéza isagarinu pomoci Wackerovy oxidace

1.3.2 Populen C a mansonon D

Populen C 25 i mansonon D 26 jsou latky so-naftochinonovym skeletem
a s kondenzovanym nasycenym kruhem, patfici mezi seskviterpenoidy (Obrazek 3). Obé latky

byly izolovdny z kmene stromu Thespesia populnea, mansonon D se vyskytuje také
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v kofenech rostliny Hibiscus tiliaceus.*>* Thespesia Populnea je vys$si dvoudéloznd rostlina

z Celedi slézovité (Malvaceae) a vykazuje spoustu lécivych vlastnosti, plsobi jako antioxidant,

.....

Me O Me O
0] 0]
we [T I
Me
Me o) Me
0]
Me
populen C 25 mansonon D 26

Obrazek 3: Strukturni vzorce populenu C a mansononu D

Populen C je bioaktivni latka, kterd wvykazuje aktivitu proti c¢tyfem rlznym
rakovinotvornym bunécnym liniim, a to proti rakoviné prsu (MCF-7), rakoviné tlustého stfeva
(HT-29), rakoviné délozniho Cipku (Hela) a rakoviné Ustni dutiny (KB). Mansonon D je taktéz
bioaktivni a doposud bylo zjisténo, Ze inhibuje déleni bunék u dvou bunécnych
rakovinotvornych linii — rakovina prsu (MCF-7) a rakovina délozniho ¢ipku (Hela). Inhibiéni
aktivita je zplsobena schopnosti téchto naftochinonl se redukovat na semichinonovy radikal
pomoci redukce katalyzované enzymem NADPH-dependentni cytochrom P450 reduktdza. Za
aerobnich podminek se semichinonovy radikdl ucastni redoxni cyklizace za vzniku
superoxidového aniontového radikdlu a peroxidu vodiku.'>3 Superoxidovy volny radikal
poskozuje mastné kyseliny (zplsobuje zménu fluidity a propustnosti membrany), proteiny
(zplGsobuje zmény v transportu iontd a zmény v aktivité enzymu) a také poskozuje DNA, diky
¢emuZz mUZe u rakovinné buriky dojit kinhibici proteosyntézy a nasledné k apoptdze.'®
Naftochinony nepodstupuji redukci na semichinonovy radikal u zdravych bunék, protoze
zdravé bunky maji velmi nizkou hladinu enzymu NADPH-dependentni cytochrom P450
reduktdzy na rozdil od rakovinnych bunék, a tak u nich zmifovanad redukéni reakce
neprobihad.'> Obé latky, populen C i mansonon D, vykazuji také antibakteridlni aktivitu proti

Bacillus subtilis, grampozitivni sporulujici aerobni bakterii.#
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1.3.3 Miltiron

Miltiron 27 (Obrdzek 4) patfi mezi diterpeny a je ziskdvan extrakci z Salvéje
cervenokorenné (Salvia miltiorrhiza), vytrvalé byliny z ¢eledi hluchavkovité (Lamiaceae). Tato
bylina ma pavod v Koreji, v Mongolsku a v Ciné, kde ma mnohostranné vyuziti v tradi¢ni
mediciné. Mezi farmakologické ucinky této byliny patfi kardioprotektivni, antioxidacni,
protinddorové a protizanétlivé ucinky. Odvar z kofene se pouZiva vnitfné na lécbu
napr. aterosklerdézy, anginy pectoris, cirhézy jater, kzevnimu pouziti se vyrabi mast
ze suSeného korene, kterd slouzi k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni a plsobi proti bolestem

kloubu.t”

miltiron 27

Obrazek 4: Strukturni vzorec miltironu

Miltiron byl poprvé popsan vsedmdesatych letech 20. stoleti a od té doby jsou
postupné zkoumany a odhalovany jeho bioaktivni vlastnosti. Je schopny regulovat
GABAa-benzodiazepinové receptory a dale vykazuje antitrypanozomadlni, antimalarické,
cytostatické a antioxidaéni vlastnosti.'® Miltiron zplsobuje inhibici rdstu akutni
lymfoblastické leukemické bunécné linie a dokonce mlze u této bunécné linie dojit az
k zastaveni bunéc¢ného cyklu v G2 fazi, kdy se rozhoduje o vstupu buriek do M faze (mitdza).
Nékolik studii naznacuje, Ze inhibuje rast i jinych rakovinnych bunéénych linii, ale tyto
protinddorové ucinky indukované miltironem nebyly doposud podrobné prozkoumany.®8
Dale dokaze miltiron narusit mitochondridlni membranovy potencidl (MMP) a tim indukovat
mitochondridlni apoptézu v CCRF-CEM bunkach. CCRF-CEM buriky jsou lidské lymfoblasty
(nezralé lymfocyty), které se wvyskytuji v periferni krvi lidi (déti) trpicich akutni
lymfoblastickou leukémii. Tento druh leukémie nejvice postihuje predevsim déti v mladém

véku.18
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Bylo publikovano vice moZnych zplsobl syntézy miltironu. Jednim z nich je syntéza
popsand vroce 2006%° (Schéma 6), kde jako wvychozi latka byl pouzit
6-isopropyl-7-methoxy-1-tetralon 28, ktery nejprve reakci s hydroxylamin-hydrochloridem
poskytl oxim 29. Ddle byla pouZita Semmler-Wolfova aromatizacni reakce za vzniku
naftylaminu 30 a diazotacni reakce se Sandmeyerovou reakci, diky nimz byl ziskan chlorid 31.
Vdalsim kroku byla pomoci couplingu s Grignardovym Cinidlem odvozenym
z 1-brom-4-methylpent-3-enu syntetizovana latka 32. Sloucenina 33 byla ziskana
Friedel-Craftsovou cyklizaci slou¢eniny 32 za pritomnosti chloridu hlinitého. Vznikla
sloucenina 33 ndsledné reagovala s bromidem boritym za vzniku naftolu 34. V poslednim

kroku probiha oxidace za pouziti Dess—Martinova cinidla, produktem této reakce je miltiron

27 20
0 NHg*CI
HONH,HCI,
OMe 2
50% NaOH HCI ( bezvode) OMe
MeOH A020/HOAC Me
28 53 % (2 kroky)
Me
1)NaN02 HCI; 0
) CuCl, HCI 40%
C6H11MgB|'
kat. NiCl, cl
A,C|3 OMe ' (depp) OMe
MeCH20|2 Me “TEwO,
98 %
100 %

BBrs CHzC'z,

Dess-Martin periodinan M
Me CHQC'Z’
45 %

Schéma 6: TotdlIni syntéza miltironu

Knappova vyzkumna skupina dokazala syntetizovat miltiron 27 v jednom kroku pomoci
Diels—Alderovy cykloadice (Schéma 7).2! Jako dienofil byl vyuZit 3-isopropyl-o-benzochinon
35 a jako dien 6,6-dimethyl-1-vinylcyklohexen 36. Reakce dosahovala nizkych vytézki

(maximalné 30 %), a to z dlvodu nestability o-chinonu 35 za podminek reakce. Pfi reakci
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vznikaji nejprve primarni produkty 37 a ve stopovém mnozstvi také 38. Primarni produkt 37
se ale ihned po vzniku spontdanné oxiduje na miltiron 27 a primarni produkt 38 podléha
oxidaci za vzniku slouceniny 39. Diky regioselektivité cykloadi¢ni reakce je ziskana latka 27

ve velkém nadbytku oproti izomeru 39.

Me Me
(0] Me
(0] (0]
O Me Me
O Me+ Ethanol + (o)
= 70°C
e Me
38

Me" Me Me" Me M
35 36 37

\ spontanni oxidace
(0]

Me Me
39

28-30 % stopové mnozstvi

Schéma 7: Syntéza miltironu podle Knappa

Lee a kolektiv roku 1990 optimalizovali podminky pro vySe uvedenou Diels-Alderovu
cykloadici. Pfi pouziti oxidu stfibrného a za podpory reakce ultrazvukem ziskali vytézky nad

90 %.%

1.3.4 Rhinakanthon

Rhinakanthon 40 (Obrdzek 5) je bioaktivni naftochinon izolovany z kofenl byliny
Rhinacantus nasutus (Celed Acanthaceae). Tato bylina se pouziva v tradi¢ni thajské mediciné
na lécbu rakoviny, hepatitidy a rdznych koinich chorob (m& antimykotické uginky).?3

Izolované slouceniny z byliny také dokaZou inhibovat aktivitu neuraminidazy, ktera hraje
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dllezitou roli u viru chtipky. Jednd se o povrchovy antigen viru chtipky, ktery umoznuje
virionim snadnéji vstoupit pfimo do bunék.?* Rhinakanthon ma také protinddorovou aktivitu
proti Daltonovu ascitickému lymfomu in vivo (testovdno na mysi).23 Latky obsaZené
v surovém methanolovém extraktu z byliny Rhinacantus nasutus, jsou cytotoxicky aktivni
proti bunéénym liniim lidského karcinomu ustni dutiny (KB), proti bunéénym liniim rakoviny

prsu (MCF-7) a rakoviny plic (NCI-H187).2°

Me
Me

(@]
(0]
rhinakanthon 40

Obrazek 5: Strukturni vzorec rhinakanthonu

Jednou z popsanych syntéz rhinakanthonu 40 je syntéza vychazejici z kyseliny
1-hydroxy-2-naftoové 41 (Schéma 8).23 Tato syntéza je sice mnohakrokovd, ale s velmi
dobrymi vytézky. Reakci latky 41 s methyljodidem byl ziskdn methylester 42, ktery byl
nasledné zredukovan tetrahydridohlinitanem lithnym na alkohol 43. Ten byl poté preveden
na bromid 44, jehoz alkylaci methylesterem kyseliny isomdselné byla ziskdna latka 45.
Demethylaci za pomoci chloridu hlinitého v chlorbenzenu byl ziskan lakton 46, ktery byl
redukovan na diol 47 a ndsledné oxidovan pomoci Fremyho soli (K2[NO(SO3).]) za vzniku
smési dvou naftochinont 48 a 49. Cyklizacni reakci této smési za pritomnosti DDQ byl ziskan

rhinakanthon 40.
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(0]

rhinacanthon 40

Schéma 8: Syntéza rhinakanthonu

1.3.5 Biflorin

Biflorin 50 (Obrazek 6) je perspektivni bioaktivni latka s rozmanitym farmakologickym
vyuzitim, diky éemuZ je v poslednich desetiletich velmi hojné studovana. Biflorin je
ziskavan extrakci z vytrvalé kvetouci byliny Capraria biflora z¢&eledi krti¢nikovité
(Scophulariaceae). Tato bylina ma obrovsky vyznam v lidovém |écCitelstvi v zemich tropické

Ameriky, kde se za pomoci vodného extraktu z listd lé¢i horecka, chtipka, problémy
18



se zazivacim traktem, a dokonce i koZni onemocnéni (napf. svrab).26 Farmakologické studie
vSak u vodnych extraktl z list( prokdzaly pouze analgetické ucinky, zatimco extrakt z kofene
vykazuje antimikrobidlni aktivitu. Biflorin, izolovany z kofen( Capraria biflora ve formé Cisté
latky, ma protizanétlivé, antimikrobidlni a analgetické ucinky. Velmi vyznamna je jeho
antibiotickd aktivita proti grampozitivnim a alkohol-rezistentnim bakteriim.?” Déle bylo
prokazadno, Ze biflorin je silné aktivni vGc¢i kultivovanym nddorovym bunkdm, inhibuje
proliferaci na péti nadorovych bunécénych liniich. Na prokazani protinddorové aktivity

biflorinu in vivo byl vyuzit EhrlichGv karcinom (transplantabilni tumor z hrudniho karcinomu

mysi).%8
O Me
pOS
Me Me
0]
% % Me
biflorin 50

Obrazek 6: Strukturni vzorec biflorinu

Bestova vyzkumna skupina poprvé provedla prvni totdlni syntézu biflorinu 50 pomoci
intramolekuldrni Diels—Alderovy adice benzyni na furany (Schéma 9).2° Tato syntéza
vychazela z klicového ketonu 51, ktery byl nejprve pfipraven mnohakrokovou syntézou.
Substituovany fenol 52 reagoval sfuranem 53 ve dvou krocich za vzniku anthranilové
kyseliny 54, jejiz diazotaci vznikal benzendiazonium-chlorid 55 (prekurzor benzynu).
Tepelnym rozkladem latky 55 doslo k dekarboxylaci a k uvolnéni dusiku za vzniku benzynu
56. Naslednou intramolekularni Diels-Alderovou adici ziskaného benzynu 56 vznikl jiz

zmifiovany keton 51.2°

19



COMe

c:o2
0o COCHCl
T = W
Me NO,
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O ~— O_Me
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51 55

Schéma 9: Syntéza klicového meziproduktu pro syntézu biflorinu

Ziskany keton 51 ndasledné reaguje s Grignardovym Ccinidlem za vzniku tercidrniho
alkoholu 57 (Schéma 10). Latka 57 je nasledné nitrovana (58) a redukovana na amin 59
pomoci katalytické hydrogenace. Amin je nejprve oxidovan Fremyho soli na o-chinon a poté
dehydratovan kyselinou sirovou v ethanolu za vzniku cileného produktu biflorinu 50. Vytézek

posledni reakce (dehydratace) syntézy biflorinu 50 je 42 %.%°

N02 Me

CsH11M9l Cu(NO 3H20 OO
Et20 Me ACZO Me

52 % 1%

M
Me OH ©
58

N8H2P02; Hzo/THF
Pd/C 63 %

NH, Me

OH

Me

Me

59

42 %

Schéma 10: Syntéza biflorinu 50 z klicového meziproduktu 51
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2. CILE PRACE

Cilem této bakaldrské prace byla syntéza slouceniny s naftochinonovym skeletem
pomoci palladiem katalyzované tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu a nasledné
Heckovy reakce za vyuZiti levoglukosenonu jako vychoziho materidlu. Tento obecny cil

zahrnuje nasledujici dilci cile:

1. Syntéza substratu 60 vychazejici z levoglukosenonu.
o\
| Me

ool

60

2. Provedeni tandemové cyklizace/Suzukiho couplingu a nasledné Heckovy reakce za
vzniku naftalenu 62.

OMe
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3. VYSLEDKY A DISKUSE

Tato bakaldrska prace se zabyva syntézou o-naftochinon( za vyuziti levoglukosenonu
jako vychozi latky. Pouzity zpUsob syntézy je zaloZzen na vysledcich z dfive vyzkousenych a
publikovanych reakci nasi vyzkumné skupiny, kdy byla provedena syntéza polycyklickych
sloucenin s kvartérnim uhlikovym centrem z vychozich latek obsahujicich péticlenny cyklus

(Schéma 11).30

Z/\ ’ Z
SiEt; (HO),B Tandemové SiEts Halokarbo-
| .
: [ ke N cyklizace _
=

73
—-R
A

Z = N-PG; C(CO,Et),; O

Schéma 11: Drive publikovana syntéza polycyklickych slouc¢enin s kvartérnim uhlikovym centrem

V této praci je pouzita obdobna reakéni sekvence s vychozi latkou se Sesticlennym
kruhem (levoglukosenonem 1). Oproti publikované syntéze byla v této prdaci pouzita Heckova
reakce misto halokarbocyklizace a namisto kvartérniho centra vznikal naftalenovy skelet.
Klicovymi kroky syntézy o-naftochinonu, ktera je predmétem této prace, jsou tedy palladiem
katalyzovana tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a nasledna Heckova reakce, poslednim
reakénim krokem je oxidacni reakce ziskaného methoxy-substituovaného naftalenu za vzniku
cilové slouceniny — o-naftochinonu 63 (Schéma 12). Substratem pro tandemovou
cyklizaci/Suzukiho coupling je alkyn 60, ktery lze pfipravit ve tfech krocich z komercné

dostupného levoglukosenonu 1.
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Schéma 12: Navriena syntéza o-naftochinonu zaloZzend na tandemové cyklizaci a Heckové reakci

3.1 Syntéza substratu pro tandemovou reakci

Prvnim krokem syntézy substratu 60 pro tandemovou reakci a Heckovu reakci byla
selektivni jodace dvojné vazby Sesticlenného kruhu levoglukosenonu 1. BohuZel, za
standardnich podminek pouzivanych ve skupiné, kdy levoglukosenon reagoval s jédem,
K2CO3 a dimethylaminopyridinem (DMAP) ve vodném THF, vznikal pfi jodaci produkt pouze v
20% vytézku (Tabulka 1, Ffadek 1). To nebylo uspokojivé a bylo tedy tfeba upravit a
optimalizovat podminky. Nejprve byly vyzkouseny podminky, které se od predchozich lisily
pouze v pfidaném mnoZstvim DMAP a v pouzité extrakci (Tabulka 1, fadek 2), kdy v prvém
pfipadé bylo pouzito 0,3 ekvivalentu DMAP a extrakce byla provedena mezi roztok solanky a
ethyl-acetdtu (20% vytéZzek), v druhém pripadé bylo pouZito 0,5 ekvivalentu DMAP a
extrakce byla provedena mezi roztok solanky a dichlormethanu (v tomto pfripadé se produkt
rozkladal). Ddle byly pouzity podminky uvedené v tabulce 1 v fadku 3 (s jodem a pyridinem v
dichlorethanu), kdy se ale produkt z reakéni smési nepodafilo viibec izolovat. Nasledné byl
do reakéni smési misto pyridinu pfidan dimethylaminopyridin, vtomto pfipadé produkt
z reakéni smési izolovan byl, ale jen ve 12% vytézku. Jodace pomoci jédu a pyridinu (jako
rozpoustédlo byl zvolen dichlormethan) poskytovala obecné o néco lepsi vytézky. Tyto
reakéni podminky s drobnymi obménami byly zopakovany vicekrat a produkt byl ziskan
v kazdém z provedenych pripadu, ackoliv vytézky byly stale nizké (fadky 5, 6, 7, 8, 9). Rozdily
u téchto reakci byly pouze v reakénim c&ase, v pouzitém roztoku pro extrakci, ¢i v pridani

¢inidla PIFA (Obrazek 7) do reakéni smési. Z literatury bylo zjisténo, ze PIFA je velmi dobrym
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Cinidlem pro jodaci aromatickych sloucenin v roztoku chloroformu nebo tetrachlormethanu,

pFi pouZiti tohoto ¢inidla vznika in situ CF3COOI.2! TudiZ jsme chtéli vyzkouset, jestli se diky

pridani PIFA do reakéni smési vytézek jodace nezvysi, bohuzel se tak ale nestalo. Také bylo

vyzkouSeno pred pridanim jodu do reakéni smési jod nejprve rozdrtit ve tfeci misce za

pomoci tloucku (Tabulka 1, radek 7), dle vysledk(i uvedenych v tabulce ale tento krok nemél

zadny patrny vliv na pribéh reakce. Pti jodaci za podobnych, jiz vySe zminénych, podminek

se ani pfi poutziti acetonitrilu jako rozpoustédla nepodafilo izolovat produkt (Tabulka 1,

radek 10).
Tabulka 1: Optimalizace podminek jodace levoglukosenonu
0] 0]
I
I, podminky .
0 O | r.t. 0O O
1 64
l2 , vry Reakéni | Vytézek
(ekv) Podminky Rozpoustédlo cas [h] (%] Extrakce

K2C03 (1,5 EkV), .
1 2 DMAP (0.3 ekv) THF/H,0 (1:1) 2 20 EtOAc/solanka

K2C03 (1,5 EkV), .
2 2 DMAP (0.5 ekv) THF/H,0 (1:1) 2 DCM/solanka
3 1,4 pyridin (1,1 ekv) CICH,CH,CI 1,5 - EtOAc/solanka
4 1,4 DMAP (1,1 ekv) CICH,CH,CI 16 12 DCM/solanka
5 1,5 pyridin (1,1 ekv) CH.,Cl, 45 11 DCM/solanka
6 | 1,5 pyridin (1,1 ekv) CH,Cl; 24 20 DCM/H,0
7 | 1,5% pyridin (1,1 ekv) CHCl; 42 18-25 DCM/H,0

pyridin (1,2 ekv),
8 0,6 PIFA (0,6 ekv) CH,Cl; 24 32 DCM/H,0
9| 1,5 pyridin (1,1 ekv) CH.Cl; 48 36 EtOAc/H,0
10| 1,5 pyridin (1,1 ekv) CHsCN 3 - DCM/H,0

*pred pridanim jodu do reakce byly kulicky jodu nejprve rozdrceny za pouZiti tfeci misky s tlouckem
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PIFA

Obrazek 7: Pouzité Cinidlo pro oxida¢ni reakci

Pozorovanim pribéhu jodacnich reakci pomoci TLC byl ziskan vZidy obdobny vysledek —
vznikal pouze jediny chtény produkt, ale vidy bylo v reakéni smési pozorovano malé
mnozstvi nepfeménéné vychozi latky, prodlouzenim reakéniho ¢asu nedoslo ke zlepsSeni. Po
extrakci reakéni smési byla opét provedena kontrola pomoci TLC, v porovnani s TLC
provedenému pred extrakci nebyly zaznamendny Zzadné vyznamné zmény. Diky tomu bylo
ale zjisténo, Ze se produkt pravdépodobné nerozklada pri extrakci.

Ziskané vytézky byly i pfes snahu optimalizovat podminky nizké. Divodem tohoto
nezdaru byla nejspiSe nestabilita jodovaného produktu 64 na silikagelu pti chromatografické
separaci. Pozdéji bylo v nasi skupiné zjisténo, Ze za poutziti reakénich podminek uvedenych
vtabulce 1 viadku 1 je mozné ziskat produkt az v 82% vytézku. DuleZity rozdil od dfive
provedené reakce je v nahrazeni klasické chromatografické separace (CiSténi) rychlou filtraci
pres kratky sloupec silikagelu, dalSim rozdilem je reakéni ¢as (pouze 15 minut).

Druhym krokem syntézy substratu pro tandemovou cyklizaci byla Lucheho redukce
ketonu 64 za vzniku alkoholu 65. Keton 64 reagoval s CeCls -7H;0 a s NaBH4 pfi 0 °C a jako
rozpoustédlo byl pouZit methanol. Vytézky této reakce se pohybovaly kolem 90 %

(Schéma 13).

OH o\

0 CeCls 7H,0, "
| NaBH, I /\Br NaH, TBAI | Me
oG, I “meon ooc. O75 I+ me THF, 0°c ~ Oy |
(15 min),

1.5h

64 85 -95% 65 66 rt. 16 h 60
67 - 75%

Schéma 13: Syntéza substratu 59 pro tandemovou cyklizaci a naslednou Heckovu reakci

Pouzitd Lucheho reakce je selektivni redukce nenasycenych ketonl na allylalkoholy,

konkurencni 1,4-redukce je potlacena. Chemoselektivita reakce je vysvétlena na zakladé
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Lewisovy teorie tvrdych a mékkych kyselin a zasad. Tetrahydridoboritan sodny reaguje
s methanolem, ktery je aktivovan koordinaci sceritym kationtem, za wvzniku
alkoxyborohydrid(i. Alkoxyborohydridy jsou ,tvrdé” reagenty, které vedou k selektivni
1,2-adici hydridu na aktivovany karbonyl, ¢imZ se ziska findlni allylalkohol 65.3%33
U substituovanych cyklohexanonl navic Lucheho reakce probihd obvykle s vysokou
diastereoselektivitou. Na diastereoselektivitu ma u naseho substratu 64 pravdépodobné vliv
predevsim -CH,O- mustek, jehoZ kyslik je umistén vedle reakéniho mista a mohlo by tak
dochdzet ke koordinaci ceritého kationtu mezi timto a karbonylovym kyslikem, coz blokuje
pfistup redukéniho Cinidla z této strany a vede k selektivni redukci. U ziskaného produktu
jsme méfili optickou otacivost a ndsledné byla namérena hodnota porovnana s literaturou
(viz experimentalni ¢ast). Ziskany alkohol 65 je opticky aktivni, jedna se o levotocivou latku a
namerena hodnota specifické otacivosti je v dobré shodé s literaturou.

Poslednim krokem syntézy substratu je alkylace alkoholu 65 (Schéma 13). Alkohol byl
alkylovan brombutynem 66 za pfitomnosti tetrabutylamonium-jodidu pfi 0 °C. Vytézky

izolovaného produktu byly vidy kolem 70 %.

3.2 Tandemova cyklizace/Suzukiho coupling a nasledna Heckova

reakce

Uspé%né pripravend slou¢enina 60 byla dale podrobena palladiem katalyzované
tandemové cyklizaci/Suzukiho couplingu a nasledné Heckové reakci (Schéma 14).

Pro tandemovou reakci byla vybrana (2-brom-5-methoxyfenyl)boronova kyselina 67 a
jako katalyzator byl pouzit Pd(PPhs)s. Tato reakce poskytovala produkt 61 ve vytézku 73 %.
V 13C NMR spektru a *H NMR spektru byly u produktu 61 pozorovany zdvojené signaly —
jednd se tedy o smés atropoizomer(i. Atropoizomery jsou stereoizomery, které vznikaji
v disledku branéné rotace kolem jednoduché vazby, v pfipadé syntetizovaného produktu 61
brani rotaci pravdépodobné stericky narocny brom v ortho poloze.

Pro naslednou cyklizaci latky 61 byla pouzita Heckova reakce, pfi které reaguje
halogenid s alkenem v pfitomnosti baze a palladiového katalyzatoru za vzniku nové vazby
uhlik-uhlik.3* Podminky této reakce byly na$i skupinou optimalizovdny na substratu
podobném latce 61. Pro cyklizaci latky 61 byla mym kolegou nejprve vyzkousena Heckova
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reakce za pouziti katalyzatoru Pdz(dba)s a ligandu XPhos, jako baze byl pouzit K,COs. Reakce
za téchto podminek probihala bez problém( s 60% vytézkem. Nasledné byly mnou
vyzkouSeny druhé reakéni podminky, kdy reakce byla katalyzovana XPhosPdG2 a jako ligand
byl znovu pouZit XPhos (Obrazek 8). Reakce probihala ve vodném dimethylformamidu pfi

110 °C a cyklizovany produkt 62 vznikal v 64% vytézku.

0\ B(OH),
|

Me Br Pd(PPh3)4,
1) f | . 082003
MeO THF/H,0 (10:1), 70 °C,
60 67 6.5h OMe
73%

XPhosPdG2 |PMF/H20 (4:1),

XPhos, K,CO3| 110 °C. 2h,
64%

OMe

Schéma 14: Tandemova cyklizace (Suzukiho coupling) a ndsledna Heckova reakce

XPhos XPhosPdG2

Obrazek 8: Ligand Xphos a katalyzator XPhosPdG2 pouZité pti Heckové reakci

3.3 Oxidacni reakce za vzniku o-naftochinonu

Pro ziskani cilené slouceniny, o-naftochinonu 63, bylo tfeba naftalen 62 oxidovat. Byly
vyzkou$eny dva obdobné zplsoby oxidace (Tabulka 2). Nejprve byla vyzkouSena oxidace za

pomoci Cinidla PIFA (2 ekvivalenty) a kyseliny sirové (6 ekvivalent(l), jako rozpoustédlo byla
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pouzita smés acetonitrilu s vodou, kdy reakéni smés byla michana pod argonovou

atmosférou pfi —35 °C po dobu jedné hodiny. Touto cestou byl ziskan 48% vytéZek. Nasledné

byl vyzkousen dalsi zplsob oxidace, ktery se od predchoziho zpuUsobu liSil pouzitym

rozpoustédlem a reakéni teplotou. Pro tuto reakci byla jako rozpoustédlo pouZita smés

trifluorethanolu s vodou a reakéni smés byla michdna pfi =15 °C po dobu jedné hodiny.

VytéZzek této oxidacni reakce byl 54 %. Oxidace o-naftochinonu byla zcela regioselektivni,

regioselektivita je zde ur¢ena polohou methoxy skupiny u slouceniny 62.

Tabulka 2: Reakcni podminky pouZité pro oxidacni reakci

0
' Me
Podminky o
S
@]
63
Reakeni I B
Ligand | Katalyzator | Rozpoustédlo | teplota Rveakcm Vytezek Extrakce
°C) ¢as [h] [%]
PIFA H,S0, CH5CN/H,0
! (2 ekv) | (6 ekv) (3:1) -35 1 48 | EtOAc/H,0
PIFA H,S04 _
2] Dekv) | (6eky) |TFE/H0(B:2)| 50 1 54 | EtOAc/H,0

Syntetizovany cilovy naftochinon 63 byl ziskdan v enantiomerné Cisté formé a ndasledné

bude testovan na biologickou aktivitu, jelikoz je velmi strukturné podobny pfirozené se

vyskytujicim biologicky aktivnim terpenoidnim chinonlim, ke kterym se fadi napf. mansonon

D, populen C (viz kapitola 1.3 Pfirodni latky s naftochinonovym uspofadanim).4
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Obecné experimentalni postupy

Vsechny komercéné dostupné chemikalie byly zakoupeny z bézné dostupnych zdroju
(napf. Sigma Aldrich, Acros Organics) a byly pouZity bez dalSiho cCisténi. VSechna pouzita
rozpoustédla byla pred pouZzitim destilovana. Tetrahydrofuran (THF) byl precistén, destilovan
a susen pomoci systému sodik/benzofenon. Dichlormethan (DCM) a N,N-dimethylformamid
(DMF) byly pouzity v komeréni formé.

NMR spektra byla méfena pomoci spektroskopu Bruker AVANCE Ill HD 400. Méreni
byla uskutec¢néna pfi 25 °C. Chemické posuny mérené v deuterovaném chloroformu byly
referencovany u spekter 'H pro &4(CDCl3) = 7.26 ppm a u spekter 3C pro 6¢(CDCls) =
77.16 ppm a jsou uvedeny v jednotkdch ppm. Ziskand data byla zpracovdna pouZitim
programu MestReNova.

Infracervend spektra byla méfena v KBr spektrometrem Thermo Nicolet AVATAR 370
FT-IR metodou difuzni reflektance (DRIFT) nebo metodou ATR. VInoéty jsou uvedeny v cm™
ve stfedni infracervené oblasti 4000-400 cm™.

Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim byla méfena na pfistroji Q-Tof micro (Waters).
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla mérena pomoci hybridniho hmotnostniho
spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného zdrojem elektrosprejového
iontu. Hmotnostni spektra El (elektronova ionizace) byla mérena za pouzZiti hmotnostniho
spektrometru s ortogondini akceleraci GCT Premier (Waters) spojeného s plynovym
chromatografem 7890A (Agilent).

Pomoci pfistroje AUTOMATIC POLARIMETER Autopol Il (Rudolph research) byla stanovena
opticka otécivost ([a]3°). Jednotlivé hodnoty specifické otacivosti jsou uvedené v jednotkéch
deg-ml-g=1-dm™! s pfesnosti +2. Hmotnostni koncentrace je oznaena pismenem c a je
uvedena v jednotkach g/100 ml.

Pro prehlednost jsou ve vypisech vSech spekter pouzity te¢ky misto desetinnych ¢arek.

Prabéh reakci byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) na deskach

Merck TLC silikagel 60 F2sa. Vizualizace TLC desek byla provedena pomoci UV zareni (o vinové
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délce 254 nm). Dale byla k detekci pouZita nize uvedena cinidla, do kterych se TLC desky
ponofily a ndsledné byly zahfaty horkovzdusnou pistoli.
Detek¢ni Cinidla:

a) Anisaldehyd: CH3COOH (99%)(6 ml), anisaldehyd (8 ml), CH3CH,OH (400 ml), H,SOa4

(20 ml)
b) Vanilin: Vanilin (15 g), ethanol (250 ml), koncentrovana H,S04 (2,5 ml)

Sloupcova chromatografie pouzita pro separaci produktl byla provedena s pouZitim
silikagelu Acros Organics 60A (0,035 — 0,070 mm). Pro odpareni rozpoustédel a reakénich
smési byla pouzita rotacni vakuova odparka. Produkty byly dosuSené za snizeného tlaku

pomoci vakuové olejové vyvévy.

4.2 Priprava latek
(1S,5R)-3-Jod-6,8-dioxabicyklo[3.2.1]okt-2-en-4-on (64)

o) 1. zpUsob:

| V pfedem vysuSené bance pod argonovou atmosférou byl v
O

dichlormethanu (6,3 ml) rozpustén levoglukosenon 1 (630 mg, 1,9 mmol).

o Nasledné byl do banky pfidan jod (1,89 g, 7,5 mmol) a hned poté byl pfidan
pyridin (0,4 ml, 5,5 mmol). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu dvou
dnG. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (7:3 hexan/EtOAc). Reakce byla ukoncena
pfidanim nasyceného roztoku thiosiranu sodného (12 ml) a reakéni smés byla nasledné po
dobu péti minut michana pfi laboratorni teploté. Smés byla vytfepana do ethyl-acetatu (3 x
40 ml), spojené organické faze byly suseny pomoci Na,SOa. Ziskany filtrat byl zakoncentrovan
odparenim rozpoustédla na rotaéni vakuové odparce. Ziskany surovy produkt byl nasledné
precistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu za pouziti mobilni faze Hex/EtOAc
(85:15). Témér shodnym zplsobem, pouze s drobnymi obménami podminek, byla reakce

zopakovana vicekrat. Upfesnéné podminky pro jednotlivé reakce a vytézky jsou uvedeny

v kapitole ,Vysledky a komentare” v Tabulce 1.
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Vytézek: 0,45 g (36 %), naZloutld olejovita kapalina. Namérend spektralni data odpovidaji
hodnotam uvedenym v literature.®®

'H NMR (400 MHz, CdCls): &= 7.96 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 4.93 (ddd, J = 5.1, 4.5, 0.7
Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 7.0, 4.5 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 7.1, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCI3): &¢
=183.3, 155.7,101.1, 100.0, 74.4, 66.7 ppm.

2. zplsob:

V barnice pod argonovou atmosférou byl v dichlormethanu (0,2 ml) rozpustén jéd (60
mg, 0,24 mmol) a do reakéni smési byl pridan pyridin (39 ul, 0,48 mmol). Nasledné bylo do
reakéni smési pridano Cinidlo PIFA a reakéni smés byla michana po dobu jedné hodiny. Poté
byl do banky pod argonovou atmosférou pridan levoglukosenon 1 (50 mg, 0,40 mmol) a
smés byla michdna za laboratorni teploty 24 hodin. Reakce byla ukoncena pridanim
nasyceného roztoku thiosiranu sodného (2 ml) a reakéni smés byla nasledné po dobu péti
minut michdna pfi laboratorni teploté. Smés byla vytfepana do dichlormethanu (3 x 6 ml),
spojené organické faze byly suSeny pomoci NaSOs. Ziskany filtrat byl zakoncentrovan
odparenim rozpoustédla na rotacni vakuové odparce a produkt byl dosusen za snizeného
tlaku pomoci vakuové olejové vyvévy.

Vytézek: 0,15 g (32 %), nazloutld olejovita kapalina.

3. zplsob:

Do banky byl navazen levoglukosenon 1 (50 mg, 0,4 mmol), ktery byl posléze rozpustén
v roztoku THF/H20 (1:1; 2 ml). Nasledné bylo do bariky vtomto pfesném poradi pridano:
K2COs (83 mg, 0,6 mmol), 12 (202 mg, 0,8 mmol) a DMAP (15 mg, 0,12 mmol). Takto
pfipravend smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 2 hodin. Priibéh reakce byl
sledovan pomoci TLC (7:3 hexan/EtOAc). Reakce byla ukonéena pridanim nasyceného
roztoku thiosiranu sodného (4 ml). Smés byla vytfepana do ethyl-acetdtu (3 x 6 ml), spojené
organické faze byly suseny pomoci Na;SOa. Ziskany filtrat byl zakoncentrovan odparenim
rozpoustédla na rotacni vakuové odparce a produkt byl dosusen za snizeného tlaku pomoci
vakuové olejové vyvévy.

Vytézek: 20 mg (20 %), nazloutla olejovita kapalina.
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(1S,5R)-3-Jod-6,8-dioxabicyklo[3.2.1]okt-2-en-4-0l (65)

OH Pfipravena slou¢enina 64 a CeCl3:7H.0 (5,37 g, 14,4 mmol) byly

O©/l rozpustény v MeOH (64 ml) a smés byla ochlazena na 0 °C. Poté byl do reakéni
Q smési pomalu priddvan NaBH4 (0,30 g, 8 mmol) a smés byla michana po dobu

05 jedné hodiny pfi teploté 0 °C. Prlbéh reakce byl sledovan pomoci TLC (7:3
hexan/EtOAc). Nasledné byla reakce ukoncena pridanim H,0 (64 ml) a byla michana po dobu
15 minut za laboratorni teploty. Methanol byl odparen na vakuové rotacni odparce. Smés byla
vytfepana do ethyl-acetatu (3 x 50 ml), spojené organické faze byly vysuseny pomoci Na;SO0a,
zakoncentrovany na rotacni vakuové odparce a dosuseny za snizeného tlaku pomoci vakuové
olejové vyvévy.

Vytézek: 1,54 g (95 %), nazloutld olejovita kapalina. Tato reakce byla provedena vicekrat s
vytéZzky v rozmezi 85 — 95 %. Namérena spektralni data odpovidaji hodnotam uvedenym
v literatufe.3®

14 NMR (400 MHz, CdCls): &1 = 6.78 (dd, J = 4.8, 0.9 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.53 (t, J
= 4.5 Hz, 1H), 4.26 — 4.18 (m, 1H), 3.86 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 6.9, 4.1, 1.1 Hz, 1H),
2.38 (d, J = 11.8 Hz, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCI3): 6¢ = 140.5, 103.6, 100.8, 74.3,
73.7, 70.6 ppm; [a]3® = -51.0 (c = 0.5; CHCls); hodnota z literatury [a]3’ = -56.7 (c = 0.224;
CHCls).3¢

(15,4R,5R)-4-(But-2-yn-1-yloxy)-3-jod-6,8-dioxabicyklo[3.2.1]okt-2-en (60)
O/\ Do predem vysusSené banky byla pod argonovou atmosférou
| Me navazena latka 65 (0,97 g, 3,8 mmol) a tetrabutylamonium jodid (0,14

(0)
Q/ g, 0,38 mmol). Nasledné byl do reakéni smési pridan bezvody THF (11

60 ml) a hned poté 1-brombut-2-yn (0,92 g, 6,9 mmol). Reakéni smés byla

ochlazena na 0 °C a po malych davkach byl do banky priddavan hydrid sodny (60% disperze
v oleji; 0,28 g, 6,9 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teploté 0 °C po dobu 15 minut a
nasledné byla michana 16 hodin pfi laboratorni teploté. Pribéh reakce byl sledovan pomoci
TLC (8:2 hexan/Et;0). Poté byla reakce ukoncena pridavkem nasyceného roztoku NH4Cl (15
ml) a smés byla vytfepana do ethyl-acetatu (3 x 30 ml). Organické faze byly vysuseny pomoci

MgS0O, a ziskany filtrat byl zakoncentrovan odparenim rozpoustédla na rotacni vakuové
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odparce. Ziskany surovy produkt byl ndsledné precistén pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu za pouZiti mobilni fdze Hex/Et,0 (75:25).

Vytézek: 0,87 g (75 %), Zlutohnéda olejovita kapalina. Tato reakce byla provedena vicekrat s
vytézky v rozmezi 67 — 75 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6w = 6.77 (dd, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H), 5.68 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.51 (t, J
=4.4 Hz, 1H), 4.45 - 4.28 (m, 3H), 3.95 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J = 6.8, 4.0, 1.3 Hz, 1H),
1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCI3): &¢c = 141.1, 100.4, 99.7, 83.8, 80.0,
74.9, 73.7, 71.0, 59.1, 3.8 ppm; IC (KBr): vmax = 3485, 3354, 1646, 1625, 1329, 1129, 1087,
1048, 985, 893, 854 cm™*; LRMS (El) m/z (%): 306.0 (18, M*"), 253.8 (56), 207.9 (100), 206.9
(41), 179.9 (16), 133.1 (28), 97.0 (16); HRMS (EI) m/z: vypocteno pro CioH1103l 305.9753;
nalezeno 305.9754; [a]%® = -39.3 (c = 1; CHC3).

(55,8R,8asS,E)-3-(1-(2-Brom-5-methoxyfenyl)ethyliden)-2,3,5,6,8,8a-hexahydro-
5,8-epoxyfuro[2,3-c]oxepin (61)

Sloucenina 60 (689 mg, 2,25 mmol), (2-brom-5-
methoxyfenyl)boronova kyselina (779 mg, 3,38 mmol) a

uhli¢itan cesny (1,47 g, 4,5 mmol) byly rozpustény ve smési THF

a vody (10:1, 24,8 ml). Smés byla nasledné degasovdna za
pomoci vakua, pfi snizeném tlaku byla smés michana a plyn se tak staval méné rozpustnym,
a poté byla degasovana druhym zplsobem, a to probubldvanim roztoku cistym inertnim
plynem (argon), ktery uvolfiuje ve smési rozpusténé plyny (predevsim kyslik a oxid uhlicity).
Tyto dvé metody byly tfikrat za sebou opakovany. Nasledné byl do reakéni smési pridan
Pd(PPhs)s (104 mg, 0,09 mmol) a smés byla znovu degasovana a poté michana 6,5 hodiny pfi
teploté 70 °C. Ddle byla smés michana po dobu 15 hodin pfi laboratorni teploté. Pribéh
reakce byl sledovan pomoci TLC (1:1 hexan/Et20). Smés byla vytfepana do ethyl-acetatu (2 x
50 ml). Organické faze byly vysuSeny pomoci Na,SOs a ziskany filtrat byl zakoncentrovan
odparenim rozpoustédla na rotacni vakuové odparce. Ziskany surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu s vyuzitim mobilni faze DCM/Et,0 (98:2).

Vytézek: 0,60 g (73 %), Zlutohnéda olejovita kapalina.
H NMR (400 MHz, CDCls; smés atropoizomer(, jsou uvedeny signaly obou atropoizomer():

81 = 7.50-7.42 (m, 1H, 1H%), 6.75-6.62 (m, 2H, 2H#), 5.72 (s, 1H), 5.71 (s, 1H*), 4.86-4.80 (m,
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1H, 1H%), 4.76-4.67 (m, 1H, 1H"), 4.60-4.55 (m, 1H, 1H%), 4.54-4.44 (m, 2H, 2H"), 3.88 (d, J =
6.5 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 6.6 Hz, 1H¥), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H") 3.77-3.71 (m, 1H, 1H#), 1.92 (s,
3H), 1.90 (s, 3H*) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls; smés atropoizomerd(, jsou uvedeny signdly
obou atropoizomeru): &c = 159.8, 159.1%, 144.2, 143.7%, 135.2, 134.5%, 134.3, 133.4%, 131.8,
131.5%, 130.5, 129.9% 120.3, 119.4% 114.9, 114.9%, 114.5 (1C, 1C%), 112.8, 112.1% 100.1,
100.0%, 80.3, 80.3*, 74.2 (1C, 1C*), 72.7 (1C, 1C*), 71.4, 71.3*#,55.7 (1C, 1C*), 21.6, 21.3% ppm
(*signdly atropoizomeru — signdly jsou zdvojené, ale nelze je pfifadit ke konkrétnimu
atropoizomeru, jeden signdl z paru je vidy oznacen znakem *#); 1€ (KBr): vmax = 3482, 3464,
3416, 2920, 2851, 1712, 1619, 1464, 1299, 1225, 1180, 1126, 1066, 988 cm™L; LRMS (EI) m/z
(%): 366.0 (8, M*"), 364.0 (11, M™*'), 302.0 (13), 278.1 (46), 277.1 (100), 239.1 (17), 211.1
(12), 201.1 (15), 199.0 (20), 183.0 (18), 152.1 (16); HRMS (EI) m/z: vypotteno pro Ci7H1704Br

364.0310; nalezeno 364.0319; [a]?’ = - 32 (c = 1; CHCl3).

(15,4R,4aS)-9-Methoxy-7-methyl-1,2,4a,6-tetrahydro-4H-1,4-
epoxybenzo[floxepino[3,4,5-cd]isobenzofuran (62)

Do banky byla pfidana sloucenina 61 (365 mg, 1,0 mmol),
XPhosPdG2 (78,7 mg, 0,1 mmol), XPhos (95,3 mg, 0,2 mmol) a
K2COs (276 mg, 2,0 mmol). Poté bylo do banky pfidano

OMe rozpoustédlo DMF (8 ml) a H,0 (2 ml). Reakéni smés byla trikrat za
sebou degasovana obdobnym zplsobem jako u syntézy latky 61. Nasledné byla smés
michdna po dobu dvou hodin pfi teploté 110 °C. Prabéh reakce byl sledovan pomoci TLC (9:1
DCM/Et;0). Smés byla vytfepana do ethyl-acetatu (2 x 30 ml). Organické faze byly vysuseny
pomoci NaxSOs a ziskany filtrat byl zakoncentrovan odparenim rozpoustédla na rotacni
vakuové odparce. Ziskany surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii na
silikagelu s vyuzitim mobilni faze DCM/Et,0 (97:3).

Vytézek: 0,18 g (64 %), svétle Zlutd praskovita latka.

'H NMR (400 MHz, CdCl3): &+ = 7.69 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J =
9.0, 2.6 Hz, 1H), 6.01 (dd, J = 2.0, 0.8 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 5.19 — 4.99
(m, 2H), 4.06 (ddd, J = 6.7, 3.8, 1.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.62 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H)
ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCls): &¢ = 157.6, 138.0, 135.4, 132.1, 126.8, 125.8, 124.2, 123.3,

117.8,104.6, 101.1, 81.1, 76.2, 72.6, 72.5, 55.5, 16.3 ppm; I€ (KBr): vmax =m2968, 2884, 1622,
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1231, 1126, 1048, 1027, 934, 839 cm%; LRMS (ESI) m/z (%): 308.1 (18), 307.1 (100, [M+Na]*),
285.1 (26, [M+H]*); HRMS (ESI) m/z: vypocteno pro Ci17H1704 285.1121; nalezeno 285,1122;

[a]%® = +119.7 (c = 1; CHCl3).

(15,4R,4aS)-7-Methyl-1,2,4a,6-tetrahydro-4H-1,4-epoxybenzo|[f]oxepino|3,4,5-
cd]isobenzofuran-8,9-dion (63)

0 Sloucéenina 62 (147 mg, 0,5 mmol) byla v barnce pod argonovou

atmosférou rozpusténa v 2,2,2-trifluorethanolu (3 ml). Reakéni smés

byla umisténa do acetonové lazné sledem a chlazena na teplotu
O -15°C. Nasledné byla do bariky pfiddna smés H.S04 (304 mg, 3,1
mmol) a H20 (1 ml) a hned poté PIFA (430 mg, 1,0 mmol). Reakce byla michana po dobu 1
hodiny, dokud teplota v reakéni smési nedosahla 0 °C. Pfed ukoncenim reakce byla barka
s reakéni smési vloZzena do vodni lazné s ledem a teplota reakéni smési byla dale udrZzovana
na 0 °C. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (9:1 DCM/Et20). Reakce byla ukonéena
pfidavkem nasyceného roztoku NaHCOs (8 ml) a smés byla vytfepdna do ethyl-acetatu (2 x
20 ml). Organické faze byly vysuSeny pomoci Na SOs a ziskany filtrat byl zakoncentrovan
odparenim rozpoustédla na rotacni vakuové odparce. Ziskany surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu s vyuZzitim mobilni faze DCM/Et,0 (96:4 - 94:6).
Vytézek: 80 mg (54 %), Cervena praskovita latka.

Tato reakce byla provedena vicekrat obdobnymi zplsoby viz Tabulka 2 v kapitole 3.3
,Oxidacni reakce za vzniku o-naftochinonu”.

14 NMR (400 MHz, CdCls): 61 = 7.49 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.96 (dd, J =
2.0, 0.8 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.20 — 4.99 (m, 3H), 4.09 (dd, J = 7.0, 3.9 Hz, 1H),
3.72 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 8¢ = 181.0,145.1, 144.1,
139.9, 139.7, 131.9, 130.9, 129.4, 127.8, 101.2, 82.02, 76.5, 72.8, 71.9, 19.6 ppm; IC (KBr):
Vmax = 2920, 2860, 1670, 1293, 1141, 1060, 964 cm™; LRMS (ESI) m/z (%): 591.1 (20,
[2M+Na]*), 309.0 (20), 308.0 (23), 307.0 (100, [M+Na]*), 285.0 (22, [M+H]*); HRMS (ESI) m/z:
vypotteno pro CisH130s 285.0758; nalezeno 285.0756; [a]3® = —241.5 (c = 1; CHCl3).
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5.ZAVER

V rdmci této bakalarské prace byl uspésné pripraven cilovy o-naftochinon 63 s vyuZitim
levoglukosenonu jako vychoziho materidlu. Nejdfive byl pfipraven substrat 60 pomoci
tfikrokové syntézy. V prvnim kroku byl levoglukosenon jodovan, reakce poskytovala nizké
vytézky, a proto jsem se pokusila optimalizovat podminky reakce. Nejvyssi ziskany vytézek
ale bohuzel byl, i pres optimalizaci, pomérné nizky (36 %). Zbylé dva kroky k ziskani
substratu 60 probihaly jiz bez komplikaci a s dobrymi vytézky. Celkovy vytézek trikrokové
syntézy substratu 60 byl 26 %.

0 o/\
I

Me

ol | — ol |

1 60

Déle byla Uspésné provedena palladiem katalyzovand tandemova cyklizace/Suzukiho
coupling, kdy byla pfipravena latka 61 v 73% vytézku. Nasledovala Heckova reakce

katalyzovand pomoci XPhosPdG2 za vzniku naftalenu 62 v 64% vytézku.
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V posledni ¢asti bakalarské prace se povedlo pfipravit o-naftochinon 63 pomoci
oxidace naftalenu 62 svyuzitim cinidla PIFA. Produkt 63 byl ziskdn v enantiomerné Cisté

formé a vytézek reakce Cinil 54 %.
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Produkt syntézy bude nasledné testovan na biologickou aktivitu, nebot je strukturné
velmi podobny prirodné se vyskytujicim bioaktivnim [dtkdm — terpenoidnim chinonlim, mezi

které se radi napf. mansonon D, populen C.
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